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(57) Abr6g6: PTOc6d6 dc febrication dc granules cnrobds h goflt masqu6, et liberation immediate du principe actif scion lequel: tout 
d*abord, on melange i scclcs constituanis d*unc poudrc comprcnant au moins le principe actif et un agent d^sintdgrant granulaire; 
on granule ensuite la poudre obtenue, en presence d*un melange d*excipients comprenant au moins un agent Hant apte k lier les 
panicules entre elles pour obtenir des grains; on enrobe alors les grains fomn^s par pulverisation d'une suspension comprenant au 
moins un agent d*enrobage et un agent d^sint^grant membranaire; enfin, on s^he les granules enrobes obtenus. 
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fROCgPE PE FAgRIC ATION PE GRANTTT.ES ENROBF.S A GOXTT MASOTTF 
ET r.TBERATTON IMMEDIATE PU PRFNrTPF ArTTF 

L' invention concerne un precede de fabrication de granules enrobes a gout masqu6 
5 et liberation immediate de principe actif. Elle se r^porte egalement aux granules enrobes 
de principe actif susceptibles d'etre obtenus par ce procede ainsi qu'a toute forme 
galenique incorporant lesdits granules enrobes. 

Dans la suite de la description et dans les revendications, Texpression « liberation 
10 immediate de principe actif » signifie que la cinetique de liberation de la molecule active 
n'est pas substantiellement modifiee par la formulation et/ou par les parametres du 
proc6de de fabrication (voir notamment document de Tagence europeenne du medicament 
«note for guidance on modified release oral and transdermal dosage forms » du 
22/04/1998). Des lors, le profil de dissolution du principe actif depend essentieUement de 
15 ses proprietes intrinseques. 

Pour obtenir une liberation immediate du principe actif, on a propos6 dans le 
document EP-A-0 237 506 un procede complexe de fabrication d'un granule k 
desintegration rapide selon lequel on prepare tout d'abord xme solution d'un principe actif 

20 dans un m61ange d'eau et d'alcanol, auquel on ajoute ensuite im agent emulsionnant, le 
melange obtenu etant homogeneise energiquement. La composition alors obtenue est 
pulverisee sur un lit de poudre comprenant un support inerte constitue dhme cellulose 
microcristalline et xm agent desintegrant. L'agglomerat resultant est enfin s6che puis 
presente sous forme plus ou moins spherique, Ce procede n'a pas pour objet principal 

25 I'obtention de granules de principe actif a gout masque. 

En effet, il est bien connu qu'im certain nombre de priijcipes actifs ont im goflt 
desagreable de sorte qu'il est indispensable de masquer le gout de ces principes actifs au 
moins pendant leur sejoiu" dans la cavite buccale, afin dameliorer le confort et d'optimiser 
30 Tobservance du traitement par le patient 

Une des solutions proposees consiste a enrober les particules de principe actif par 
un polymere cellulosique. Toutefois, meme si le goat du principe actif present dans les 
granules est masque de fa9on satisfaisante, la faible pemieabilit6 et la faible solubility de 
35 tous les pH du polymere cellulosique condxiit a une liberation lente du principe actif, peu 
ad^te a une cinetique de liberation immediate. 

Pour resoudre ce probleme, le Demandeur a propose dans la demande de brevet 
franfais FR 98.14033 non publiee k la date de depot de la presente demande» d'enrober 
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des particules d'ibuprofene par pulverisation d'une solution a base d'ethylcellulose et 

dTiydroxypropybnethylcellulose, comprenant en outre un agent favorisant la 
solubilisation de Fibuprofene. 

5 Une autre solution consiste a enrober la particule de principe actif avec un 

polymere du type acrylique. Parmi ces polymeres, on distingue les polymeres pH 
dependant, c'est k dire les polymeres dont la solubilite depend du pH, des polymeres pH 
independant, c*est-a-dire les polymeres dont la solubilite est independante du pH. 

10 Les polymeres pH dependant en fonction de leur domaine de solubilite, peuvent 

entrainer une liberation differee du principe actif jusque dans la partie distale de Tintestin. 
En d'autres terraes, un tel enrobage est incompatible avec xme liberation immediate du 
principe actif. 

15 Les polymeres acryliques pH independant sent, par definition, insolubles, de sorte 

que meme s'ils donnent toute satisfaction en termes de masquage de gout, sont la encore 
peu adaptes, selon leur proprietes de pemieabilite, a tme liberation immediate du principe 
actif. 

20 La mise en oeuvre de ce type de polymere est plus particulierement decrite dans les 

documents US-A-4 726 966 et WO 98/47493. 

Le document US-A-4 726 966 decrit im precede de fabrication de microspheres 
d'ibuprofene par dissolution de particules d'ibuprofene dans un alcool aliphatique, puis 
25 recristallisation sous forme de microspheres a Taide de differents solvants et resines 
acryliques. Ce precede de fabrication, realise selon une technologie bien specifique, 
permet d'obtenir un masquage du gotit ^ priori satisfaisant. 

De meme le document WO 98/47493 decrit tuie composition pharmaceutique sous 
30 forme de granules enrobes d'un film polymerique du type acrylique, lequel, comme 
expressement indique, conduit a ime liberation retardee du principe actif. 

De meme, le document EP-A-0 255 725 decrit Tutilisation d^adjuvants de 
formulation (agents Hants et desint6grants) dans la couche exteme de granules a liberation 
35 prolongee, presentes sous forme de comprimes. Dans ce cas, les adjuvants de fomiulation, 
dont la croscarmellose sodique reticulee et les derives de povidone, sont utilises pour 
conferer une cohesion suffisante aux granules retards lors de la compression tout en 
assurant une desagrdgation rapide du comprim6. 
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Le document EP-A-0 525 389 decrit un precede d'obtention de comprimes 
multiparticulaires a desagregation rapide, laqueUe est conferee par I'utilisation de granules 
de principe actif enrobes avec notamment de la crospovidone. Ce compose est ici 
5 introduit dans le but de conferer une desagregation rapide au comprime tout en 
maintenant ime cohesion suffisante. 

Or, pour ces deux documents, la desagregation rapide du comprime ne signifie pas 
systematiquement liberation immediate de principe actif. 

10 

En d'autres tennes, Tobjectif de Tinvention est de proposer un procede de 
fabrication de granules enrob&, ddnt le goflt du principe actif soit masque, et dont la 
liberation du principe actif soit immediate, et ce, quelle que soit la nature du polymere 
d'enrobage. 

15 

Pour ce faire, I'invention propose un procede de fabrication de granules enrobes a 
gofit masque, et liberation immediate du principe actif selon lequel : 

• tout d'abord, on melange a sec les constituants d*une poudre comprenant au 
moins le principe actif et im agent ddsintegrant granulaire ; 

20 • on granule ensuite la poudre obtenue, en presence d'un melange d'excipients 

comprenant au moins un agent liant apte i lier les particules entre elles pour 
obtenir des grains ; 

• on enrobe alors les grains ainsi formes par pulverisation d'une suspension 
comprenant au moins un agent d'enrobage et un agent desintegrant 

25 membranaire ; 

• enfin, on stehe les granules enrobes obtenus. 

Dans la suite de la description et dans ks revendications, par Texpression « agent 
desintegrant membranaire », on designe im excipient apte a augmenter la vitesse de 
30 desintegration de la couche d'enrobage des granules, obtenue a Tissue de Tetape 
d'enrobage. 

De meme, par Texpression « agent desintegrant granulaire a>, on designe un 
excipient apte a acc61erer la vitesse de separation des particules de principe actif entre 
35 elles apres dissolution de la couche d^enrobage du granule. 

En tant qu 'agent desintegrant exteme (AGM) et agent d6sint6grant inteme (AGG), 
on utilise des "superdisintegrants" encore design6s desintegrants de haute efiScacite. Les 
superdesintegrants sont largement connus de I'homme du metier, et plus particulierement 
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decrits dans la publication Journal of Phannaceutical Sciences (Volume 85 n"* 11 - 
Novembre 1996). 

Dans le precede de Tinvention, les agents desintegrants granulaires et 
5 membranaires sont avantageusement choisis dans le groupe comprenant la 
carboxymethylcellulose sodique, la crospovidone et le carboxymethylamidon. 

Le precede de I'invention permet de resoudre de fa9on surprenante et inattendue 
les deux preblemes aux solutions antinomiques qui sont ceux d'obtenir le masquage du 
10 gout du principe actif par enrobage, tout en ne retardant pas pour autant la solubilisation 
du principe actif et ce, en integrant k la fbis au niveau granulaire et au niveau 
membranaire, outre la presence respectivement d*un agent iiant et d*xm agent d'enrobage, 
celle d' agents desintegrants (granulaire et membranaire). 

15 La distinction entre les etapes de granulation et d'enrobage proprement dites, est 

relativement theorique dans la mesure ou meme si Tagent liant mis en oeuvre dans Tetape 
de granulation a pour fonction premiere de lier les particules de principe actif et TAGG 
entre eux, il enrobe cependant deja partiellement.les grains formes. 

20 De meme, meme si Tagent d'enrobage mis en ceuvre dans I'^tape d'enrobage 

proprement dite, a pour fonction essentielle de parfaire T enrobage definitif de chacun des 
grains, il pent cependant lier arbitrairement d'autres grains enrobes par mecanisme 
d'agglomeration granulaire. 

25 Dans ime premiere forme de r6alisation du precede de I'invention, Tagent liant et 

Tagent d'enrobage sont choisis dans le groupe comprenant les polymferes cellulosiques et 
les poljmieres acryliques. 

Neanmoins, meme si Tagent liant et Tagent d'enrobage sont choisis dans le meme 
30 groupe de composes, ils different cependant Tun de Tautre de par leur fonction comme 
evoque precedemment. 

Parmi les polymeres cellulosiques, on choisira avantageusement Tethycellulose, 
rhydroxypropylcelluiose (HPC), la carboxymethylcelliilose (CMC) et 
35 rhydroxypropyhnethylcellulose (HPMC), seuls ou en melange. 



Paimi les polymferes acryliques, on choisira avantageusement le copolymfere 
amonio-m6thaciylate (Eudragit® RL ou RS), le polyacrylate (Eudragit* NE), le 
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copolymere acide methacrylique (Eudragit® L ou S), Eudragit® etant une marque deposee 
par ROHM. 

Dans une forme avantageuse de realisation, Tagent liant est de meme nature que 
5 1 ' agent d ' enrobage. 

Pour accelerer d'avantage encore la liberation du principe actif, la suspension 
d'enrobage comprend en outre un agent permeabilisant qui, de par ses proprietes de 
solubilite intrinsfeques, provoque la perforation de Tenrobage membranaire, permettant 
1 0 ainsi de liberer le principe actif 

Parmi les agents permeabilisants utilisables, on distingue la povidone et ses 
derives, le polyethyleneglycol, la silice, les polyols, et les polymeres cellulosiques de 
faible viscosite. 

15 . 

En tant que polymere cellulosique de faible viscosite, pn utilise par exemple les 
polymeres du type hypromellose dont la viscosite est egale a 6 centipoises. 

Pour permettre d'obtenir une action similaire au niveau granulaire, c*est a dire 
20 favoriser la liberation des particules de principe actif liees au niveau des grains formes i 
Tissue de I'etape de granulation, le melange d'excipient mis en ceuvre dans Tetape de 
granulation comprend en outre un agent permeabilisant du type de ceux decrits ci-avant. 

Par ailleurs, pour optimiser le masquage du goiit du principe actif, la suspension 
25 pulverisee lors de I'etape d'enrobage comprend en outre im agent edulcorant. 

De meme, pour obtenir im masquage du goflt du principe actif tout au long du 
processus de desintegration du granule enrobe, c'est a dire non seulement au niveau de la 
desagregation progressive de la pellicule d'enrobage du granule, mais egalement au 
30 niveau de la separation ulterieure des particules de principe actif, le melange k sec de 
poudre initial peut comprendre egalement un agent edulcorant. 

En tant qu'agent 6dulcorant, on peut utiliser Taspartam, Tac^sulfam de potassium, 
le saccharinate de sodium, la neohesperidine dihydrochalcone, le monoamonium 
35 glycyrrhizinate, leis sucres et derives, ainsi que les polyols et derives, seuls ou en melange. 

De plus, pour conferer a la suspension d'enrobage et au melange a sec de poudre 
initial des proprietes antistatiques, cexix-ci comprennent \m agent antistatique choisi dans 
le groupe comprenant la silice pr6cipit6e ou collo'idale, et le talc. 
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Bien entendu, les etapes de granulation et d'enrobage peu\rent etre realisees au 
sein d*appareils dififerents ou du meme appareil et en presence, potu chaque etape, d*un 
melange d'excipients de nature identique ou diflFerente. 

5 

Dans une premiere forme de realisation, le melange a sec de poudre initial, les 
etapes de granulation, d'enrobage et de stehage sont effectuees en lit fluidise. 

Dans ce cas, le melange de poudre initial est tout d'abord fluidise, avant d'etre 
10 granule par pulverisation sur ladite poudre du melange d'excipient comprenant au moins 
Tagent liant, les grains obtenus etant ensuite enrobes par pulverisation de la suspension 
d'enrobage, les granules enrobes formes etant enfin sech6s dans le lit fluidise. 

Dans ime forme de realisation avantageuse, le melange d'excipients mis en oeuvre 
15 lors de Tetape de granulation et la suspension d*enrobage mise en oeuvre lors de Tetape 
d'enrobage forment un seul melange. Dans ce cas, Fetape de granulation se distinguera de 
Tetape de pulverisation en faisant vaiier dififerents paramfetres, tels que d^bit de 
pulverisation du melange et pression d'atomisation dudit mdlange. Ainsi, une partie 
seulement du melange d'excipients sera mise en ceuvre lors de I'etape de granulation 
20 tandis que I'autre partie sera mise en ceuvre lors de T^tape d'enrobage. 

Ainsi, le debit de pulverisation de la suspension d'enrobage est plus eleve lors de 
I'etape de granulation, que lors de Tetape d'enrobage, tandis que la pression d'atomisation 
de la suspension d'enrobage est moins 6Ievee lors de I'etape de granulation que lors de 
25 I'etape d'enrobage. 

En pratique, k Techelle du laboratoire au sein d'un appareil k lit fluidise par 
exemple du type GLATT GPCGl, lors de T^t^e de granulation, le debit de pulverisation 
de la suspension d'enrobage est compris entre 10 et 25 grammes/minute, et la pression 
30 d'atomisation est comprise entre 1 et 1,8 bars. 

Lors de I'etape d'enrobage, le debit de pulverisation de la suspension d'enrobage 
est compris entre 5 et 15 grammes/minute, tandis que la pression d'atomisation est 
comprise entre 1,5 et 2,5 bars. 

35 

Dans une forme de realisation pr6feree, entre 10 et 20 % du m61ange d'excipients 
est pulverise pendant r6tape de granulation, le complement a 100 % 6tant pulverise 
pendant I'etape d'enrobage. 
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En d'autres termes, et selon ce procede avantageux, apres awir melange a sec le 
principe actif, 1' agent desintegrant granulaire et avantageusement xm agent edulcorant, on 
pulverise sur le lit flmdise une suspension d'excipients, comprenant I'agent desintegrant 
5 membranaire, I'agent d'enrobage, I'agent liant et Tagent permeabilisant en faisant varier 
le debit de pulverisation et la pression d'atomisation de ladite suspension, de fa?on k 
obtenir tout d'abord une granulation puis ensuite im eiu-obage des grains formes. 

Cependant dans une autre forme de realisation, toujoiu^ au sein d'un meme 
10 appareil, le premier melange d'excipients est de nature differente du second, et ne contient 
notanxment pas d' agent desintegrant membranaire. 

Dans une autre forme de realisation, Tetape de granulation et I'etape d'enrobage 
sont efFectudes dans des appareils differents. 

15 

Ainsi, on pourra par exemple effectuer Tetape de granulation dans un granulateur 
a pales ou dans un granulateur a socs, tandis que Tetape d'enrobage pourra etre effectuee 
en lit fluidis6. Bien entendu, de mSme que precedenmijent, le melange d'excipients mis en 
ceuvre lors de I'etape de granulation et lors de I'^tape d'enrobag^e pouira etre identique ou 
20 different, 

L'invention se rapporte egalement aux granules enrobees susceptibles d'etre 
obtenus par le procede precedemment decrit. 

25 Dans une forme de realisation avantageuse, les granules enrobes de l'invention 

comprennent en poids du granule enrobe : 

- de 5 70 % d'un polymere d'enrobage, . 

- de 0,5 a 1 5 % d*un agent desintegrant granulaire, 

- de 1 i 20 % d'un agent desintegrant membranaire, 
30 - de 1 i 20 % d'xin agent perm6abilisant. 

Pour ime concentration de polymere d'enrobage inferieure a 5 %, Tenrobage n'est 
pas suffisant pour permettre un bon masqxxage du go\it. Pour une concentration superieure 
^ 70 %, la liberation du principe actif est ralentie. 

35 

De meme, pour ime quantite d'agents desintegrants granulaire et membranaire 
inferieure a 1 %, la liberation n'est pas immediate. De meme pour une concentration 
superieure a 20 %, le masquage du goat n'est pas suffisant. 
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Parallelement, pour line concentration en agent permeabilisant inferieure a 1 %, la 
liberation est ralentie, tandis que pour une concentration superieure a 20 %, le masquage 
du goat est insuffisant. 

5 

Pour pennettre d'optimiser le masquage du gout, les granules comprennent en 
outre entre 1 et 20 % d'agent edulcorant. 

Bien entendu, le polymere d'enrobage, agents desintegrants, agent permeabilisant 
10 et agent edulcorant sont choisis parmi les composes precedemment decrits. 

Dans ime forme avantageuse de realisation, les granules enrobes de Tinvention 
comprennent en poids du granule enrob6 : 

- de 10 a 40% diethyl cellulose, 
15 - de 3 a 10 % de crospovidone, 

- de 2 a 10 % de polyethylene glycol, 

- de 2 a 10 % d*aspartam 

Bien entendu, les granules enrobes fabriques selon la precede de Tinvention 
20 peuvent etre mis en ceuvre, en fonction du choix du polymere principal et des propriet6s 
conferees k Tenrobage, au sein de toute formulation galenique adequate. 

Parmi ces formidations, on choisira avantageusement les comprimes du type 
comprime multiparticulaire a delitement rapide tel que decrit par le demandeur dans le 
25 document FR-A-2 679 451, et obeissant a la monographie comprime orodispersible de la 
Pharmacopee Europ6enne. 

Cependant, les granules enrobes de I'invention peuvent etre egalement mis en 
oeuvre au sein de comprimes dits "Fast dispersible", c'est-a-dire au sein de comprimes k 
30 hydrodispersibilite rapide susceptible de se d61iter en un temps trfes court inferiem k 1 
minute, de preference inferieur a 15 secondes, dans xm volume d'eau tninirniimj qui 
dependra de la masse du comprim6. 

Enfin, les granules enrobes peuvent etre mis en oeuvre au sein de formulations 
35 galeniques classiques du type sachet, suspension, etc... 
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L'invention et les avantages qui en decoulent ressortiront mieux des exemples de 
realisation suivants a Tappui des figures annexees, dans lesquelles : 

• la figure 1 est une representation du profil de dissolution d'un comprime 
multiparticulaire a delitement rapide d'eletriptan fabrique a partir de granules 

5 enrobes avec ou sans agent desintegrant granulaire et membranaire (AGG et 

AGM); 

• la figure 2 est ime representation du profil de dissolution d'lm comprime 
multiparticulaire a delitement rapide d'ibuprofene fabrique a partir de granules 
em-ob6s avec ou sans agent desintegrant (AGG et AGM) ; 

10 •la figure 3 est une representation du profil de dissolution d'lm comprime 

multiparticulaire a delitement rapide de pregabaline fabrique a partir de 
granules enrobes avec ou sans agent desintegrant (AGG et AGM). 

Les etapes de granulation et d'enrobage mises en oeuvre dans chacun des trois 
15 exemples suivants sont realisees en lit fluidise au sein d'un meme appareil commercialism 
par la societe GLATT sous la denomination GLATT GPCGl . 

Par ailleurs, et pour chacun des exemples suivants, des tests de masquage de goftt 
ont ete realises aupres d'un echantillon d'individus. Les resultats sont indiqu6s en fonction 
20 de Techelle suivante : - 

- gout principe actif non detecte 

- gout principe actif detecte leger 

- gout principe actif present 

- goflt principe actif limite acceptable 
25 - gout principe actif inacceptable 



30 

EXEMPLE 1 : Granule enrobe k base d'eletriptan integr^ dans un comprim^ du 
type multiparticulaire k delitement rapide 

Comme deja dit, les comprimes multiparticulaires k delitement rapide sont connus 
35 et plus particulierement decrits dans le document du demandeur FR-A-2 679 451. 

Pour la fabrication de ces comprimes, on precede tout d'abord a la preparation de 
granules enrobes de principe actif dont la composition est la suivante : 
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COMPOSITION GRANULE ENROBE 


principe actif 


eletriptan (sel) 


98,5 mg 






equivalent a 80 g en principe 






actif de base) 


AGG 


croscannellose sodique^ 


4,90mg 


agent d*enrobage 


ethylcellulose 


20,40 mg 


agent permeabilisant 


polyoxyethylene 






glycol 6 000 


4mg 


AGM 


croscannellose sodique 


3,70 mg 


agent d'ecoulement 






/antistatique 


silice precipitee 


1,40 mg 


agent 6diilcorant 


aspartam 


3,90 mg 



1 : ACDISOL commercialise par FMC. 



5 

Les granules sont fabriques selon le procede suivant. On prepare tout d'aboid ime 
solution de granulation en solubilisant 48 g d*6thylcellulose dans 273 g d'alcool ethylique. 

Puis, on prepare ensuite une suspension d'enrobage en melangeant dans 1 900 g 
10 d*alcool ethylique, 97 g d* ethylcellulose, 28,5 g de polyolethylene glycol 6000, 26 g de 
croscarmellose sodique, 10 g de silice precipit6e et 27,5 g d'aspartam, jusqu*a obtenir une 
suspension homogene. 

On fluidise ensuite le melange de poudre constituee de 700 grammes d*61etriptan 
15 et 35 grammes d' ACDISOL. 

On debute ensuite la granulation par pulverisation de la solution de granulation 
pendant environ 1 5 a 20 mm a un debit de pulverisation de 25 grammes/minute et une 
pression d'atomisation de la suspension de 0,8 bars. 

20 

On procede ensuite a Tenrobage proprement dit en pulverisant la suspension 
d'enrobage pendant environ 1 h 30 ^ un debit de pulverisation d'environ 15 i 20 
grammes/minute, et une pression d'atomisation de la suspension de 1,5 bars. 
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Les granules enrobes ainsi obtenus sont ensuite formules en comprimes 
multiparticulaires a delitement rapide dont la composition est la snivante : 



COMPOSITION COMPRIME 


granules enrobes 


eletriptan (sel) 


136,8 mg 






equivalent de 80 g en principe 






actif de base) 


agent de compression 


mannitol 


575,20 mg 


agent desintegrant 






de comprim6 


croscarmellose sodique 


24 mg 


agent 6dulcorant 


asp art am 


30 mg 


aromatisant 


arome menthe reglisse 


10 mg 


agent lubrifiant 


stearate de magnesium 


8 mg 



5 



On fabrique les comprim6s par tamisage de tous les excipients puis on 
homogeneise les granules enrobes avec le melange d' excipients dans un granulateur a 
socs. Les granules obtenus sont ensuite repartis et mis en forme sux une comprimeuse 
10 rotative. La durete des comprimes obtenus est de 30 N environ. 

• masquage de gout 

Les tests gustatifs realises sur les comprimes sont satisfaisants : gout principe actif 
1 5 non detecte. 

• profil de liberation de T eletriptan 

On realise une cinetique de dissolution des comprimes d'eletriptan fabriques dans 
un appareil du type I, selon la Pharmacopee Europeenne 3*^ edition, en milieu acide HCL 
0,1 N, avec un volume de dissolution de 900 ml. Le nombre de tours de pales par minute 
20 est egal a 100. 

La figure 1 represente le profil de dissolution de comprimes d'eletriptan avec 
agents desint6grants (AGG et AGM) (courbe 1) et sans agent desintegrant (courbe 2). 
Comme le montre cette figure, la presence d' agents desintegrants introduits non 
25 seulement au niveau de la granulation (AGG), mais 6galement au niveau de I'etape 
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d'enrobage des granules (AGM) pennet d'obtenir une liberation immediate du principe 
actif. 



5 EXEMPLE 2 : Granule enrobe a base d'ibuprofene int egre dans un compHm^ 
du type multiparticulaire a deliteme nt rapide 

On prepare des granules d'ibuprofene, dont la composition est la suivante : 



COMPOSITION GRANULES 


principe actif 


ibuprofene 


200 mg 


agent desintegrant granulaire 






(AGG) 


crpscaxmellose sodique 


16 mg 


agent edulcorant 


aspartame 


27,5 mg 


agent d*ecoulement 






/antistatique 


silice precipit6e 


12,20 mg 


agent d'em-obage 


ethylcellulose 


35 mg 


agent permeabilisiant 


hypromellose * 


8 mg 


agent desintegrant 






membranaire (AGM) 


croscarmellose sodique 


1,33 mg 



10 



1 : pharmacoat 606 commercialise par Shinetsu 

Dans cet exemple, le melange d'excipient mis en oeuvre lors de Yctapo de 
granulation et la suspension d'enrobage mise en oeuvre lors de I'^tape d'enrobage forment 
15 un seul melange. 

Ledit melange est une suspension obtenue en melangeant dans Talcool ethylique, 
Tethylcellulose, Tagent desintegrant membranaire, 80 % de la silice pr6cipitee, 30 % de 
Taspartame, jusqu*a obtenir une suspension homogene. 

20 

On fluidise ensuite le melange de poudre constitue de Kbuproftee, de Tagent 
desintegrant granulaire, de 70 % de Taspartame et de 20 % de la silice precipitee. 
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On debute ensuite la granulation par pulverisation du melange pendant environ 15 
a 20 minutes a une pulverisation de 25 grammes par minute et une pression d'atomisation 
de la suspension de 0,8 bars. 

5 On procede ensuite a Tenrobage proprement dit en pulverisant le reste dti melange 

pendant environ 1 h 30 a un debit de pulverisation de 15 a 20 grammes par minute et une 
pression d'atomisation de la suspension de 1,5 bars. 

15 % du melange est pulverise pendant Tetape de granulation, le complement a 
10 1 00 % etant pulverise pendant I'^tape d'enrobage. 

Les granules obtenus sont ensuite fbrmules en comprimes multiparticulaires a 
delitement rapide, dont la composition est la suivante : 



15 



COMPOSITION COMPRIMES 


granules enrob6s 




300 mg 


agent diluant 


maimitol 


344 mg 


agent desintegrant de 






comprimes 


croscarmellose sodique 


21 mg 


agent d'6coulement 


silice precipitee 


7mg 


agent edulcorant 


aspartam 


20 mg 


aromatisant 


arome menthe 


4mg 


agent lubrifiant 


stearate de magnesium 


4mg 



20 - masquage du goUt 

Le masquage du gout est satisfaisant : goUt principe actif non detecte. 
- Profil de liberation 

La cinetique de dissolution est realisee dans un appareil de type n selon la 
Pharmacopee Europeenne 3*™ 6dition. 

25 

On a reprSsent^ sur la figure 2 le profil de dissolution de comprimes d*ibuprofene 
avec ou sans agent de desint6gration (respectivement courbes 3 et 4). 
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: Granule enrobe a base de pregabaline integre daas un comprime du 
type multiparticQlaire a d^Iitement rapide 

On prepare des granules de pregabaline, dont la composition est la suivante : 



COMPOSITIONS GRANULES 


principe actif 


pregabaline 


150 mg 


AGO 


crospovidone' 


6,43 mg 


agent edulcorant 


acesulfame de potassium^ 


7,5 mg 


agent d'ecoulement 






/antistatique 


silice precipit6e 


4,28 mg 


agent d'enrobage 


ethylcellulose 


39,64 mg 


AGM 


crospovidone 


6,43 mg 



1 : kollidon CL commercialise par BASF 

2 : Simett commercialise par Nutrinova 

10 . 

Le proced6 de fabrication des granules enrob6s est similaire a celui de Texemple 2 
a la difference pres qu'on melange a sec le PA, TAGG, la moitie de la masse d*agent 
edulcorant et la moitie de la masse d' agent antistatique. 

15 Les granules obtenus sont ensuite formules en comprimes multiparticulaires a 

d61itement rapide dont la composition est la suivante : 



COMPOSITION COMPRIME 


granules enrobes 




ISOmg 


agent de compression 


mannitol 


474 mg 


agent desintegrant 


crospovidone^ 


80 mg 


agent Edulcorant 


aspartam 


14 mg 


agent aromatisant 


arome 


8mg 


agent lubrifiant 


stearate de magnesium 


8mg 



1 : Kollidon CL commercialise par BASF 
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Les comprimes multiparticxilaires sont fabriques selon un procede identique k 
Texemple 1. 

Resnltats : 
5 • masquage de golit 

Les tests gustatifs realises sur les comprimes sont satisfaisants. 
• profil de liberation de la pregabaline. 

La cinetique de dissolution est realisee dans un appareil de type n selon la 
1 0 Phannacopee Europeenne S*"*" edition. 

On realise sur les comprimes obtenus une cinetique de dissolution dans un appareil 
du type II en milieu HCL 0,06 N, avec un volxmie de dissolution de 900 ml, avec une 
Vitesse des pales de 50 tours par minute. 

15 

On a represent© sur la figure 3 le profil de dissolution de con:^)rimes de 
pregabaline comprenant un agent desintegrant (coxirbe 5) et celiii de comprime de 
pregabaline sans agent desintegrant (courbe 6). 

20 La courbe 5 montre que la pregabaline est liberee immediatement. 

Les avantages de Tinvention ressortent bien de la description. 

On notera en parti culier la possibilite d'obtenir une formulation dont le goiit du 
25 principe actif soit masque, et ce sans pour autant retarder la liberation du principe actif 

Par ailleurs, Tetape de granulation et d'enrobage caracteristique du proced6 de 
I'invention peut etre mise en oeuvre an sein d'appareillages dififerents ou au sein d*un 
meme appareillage et ce, avec au choix des melanges d'excipimts identiques ou 
30 difFerents, 



En outre, les granules enrobes obtenus peuvent etre incorpores dans toute forme 
galenique adequate du type g61ule, comprime multiparticulaire, comprim^, sachet, etc... 
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1/ Proced6 de fabrication de granules enrobes a gout masque, et liberation 
immediate du principe actif selon lequel : 
5 • tout d'abord, on melange a sec les constituants d'une poudre comprenant au 

raoins le principe actif et un agent desintegrant granulaire ; 

• on granule ensuite la poudre obtenue, en presence d'un melange d'excipients 
comprenant au moins un agent liant apte a Her les particules entre elles pour 
obtenir des grains ; 

10 •on enrobe alors les grains formes par pulverisation d'xme suspension 

comprenant au moins un agent d'enrobage et un agent desintegrant 
membranaire ; 

• enfin, on seche les granules enrobes obtenus. 

15 2/ Procede de fabrication de granules enrobes selon la revendication 1, caract6rise 

en ce que les agents desintegrants granulaire et membranaire sont des desintegrants de 
haute, efficacit6 choisis dans le groupe comprenant la carboxymethylcellulose sodique, la 
crospovidone et le carboxymethylamidon. 

20 3/ Procede de fabrication de granules enrobes selon la revendication 1, caracterise 

en ce que I'agent liant et Tagent d'enrobage sont choisis dans le groupe comprenant les 
polymeres cellulosiques et les polymeres acryliques. 

4/ Procede de fabrication de granules enrobes selon la revendication 3, caracterise 
25 en ce que le polymere cellulosique est choisi dans le groupe comprenant Tethycellulose, 
rhydroxypropylcellulose (HPC), la carboxymethylcellxilose (CMC) et 
rhydroxypropylmethylcellulose (HPMC), seuls ou en melange. 

5/ Procede de fabrication de granules enrobes selon la revendication 3, caracteris6 
30 en ce que le polymere acrylique est choisi dans le groupe comprenant les polymCTes 
acryliques et les polymeres methacryliques, le copolymere amordo-methacrylate, le 
polyacrylate, le copolymere acide methacrylique. 

61 Proced6 de fabrication de granules enrobes selon la revendication 1, caracterise 
35 en ce que la suspension comprend en outre un agent permeabilisant, 

7/ Proc6de de fabrication de granules enrobes selon la revendication 1, caracterise 
en ce que le melange d'excipients mis en ceuvre dans Tetape de granulation comprend en 
outre un agent permeabilisant. 
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8/ Proced6 de fabrication de granules enrobes selon I'une des revendications 6 ou 
7, caracterise en ce que Tagent permeabilisant est choisi dans le groi^e comprenant la 
povidone et ses derives, le polyethyleneglycol, la silice, les polyols, et les poiymdres 
5 cellulosiques de faible viscosite. 



9/ Precede de fabrication de granules enrobes selon la revendication 1, caracteris6 
en ce que la suspension pulverisee lors de Tetape d'enrobage comprend en outre un agent 
edulcorant. 

10 

10/ Procedd de fabrication de granules enrobes selon la revendication 1, caracterise 
en ce que le melange a sec de poudre initial comprend en outre un agent edulcorant. 

1 1/ Precede de fabrication de granules enrobes selon Tune des revendications 9 ou 
15 10, caracterise en ce que Tagent edulcorant est choisi dans le groupe comprenant 
Taspartam, Tacesulfam de potassixim, le saccharinate de sodium, la ntohesperidine 
dihydrochalcone, le monoamonium glycyrrhizinate, les sucres et derives, ainsi que les 
polyols et derives, seuls ou en m61ange. 

20 12/ Precede de fabrication de granules enrobes selon la revendication 1, caracterise 

en ce que le melange a sec de poudre initial, la granulation, renrobage et le sechage sont 
realises en lit fluidis6. 

13/ Proc6de de fabrication de granules enrobes selon la revendication 1, caracterise 
25 en ce que le melange d*excipients mis en oeuvre lors de Tetape de granulation et la 
suspension d'enrobage mise en oeuvre lors de V€tzpe. d'enrobage forment im seul 
melange. 

14/ Precede de fabrication de granules enrobes selon la revendication 13 
30 caract6ris6 en ce que le debit de pulverisation de la suspension d'enrobage est plus eleve 
lors de T^tape de granulation, que lors de Tetape d'enrobage, tandis que la pressien 
d'atomisation de la suspension d'enrobage est moins elevee lors de Tetape de granulation 
que lors de Tetape d'enrobage. 

35 15/ Proc6de de febricatien selon la revendication 13, caracterise en ce qu'entre 10 

et 20 % du melange d'excipients est pulverise pendant Vetapo de granulation, le 
complement etant pulverise pendant Tetape d'enrobage. 
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16/ Granule enrobe susceptible d'etre obtenu par le precede objet d'une des 
revendications 1 a 15. 

5 17/ Granule enrobe selon la revendication 16, caracterise en ce qu*il comprend en 

poids du granule enrobe : 

- de 5 a 70 % d'un polymere d'enrobage, 

- de 0.5 a 15 % d'un agent desintegrant granulaire, 

- de 1 a 20 % d'un agent desintegrant membranaire, 
10 - de 1 a 20 % d'un agent penneabilisant. 

18/ Granule enrobe selon la revendication 17, caracterise en ce qu*il comprend en 
outre de 1 a 20% en poids d'un agent edulcorant. 

15 19/ Granule enrobe selon la revendication 18, caracterise en ce qu'il comprend en 

poids du granule enrobe : 

- de 1 0 a 40 % d*6thyl cellulose, 

- de 3 ^ 10 % de crospovidone, 

- de 2 a 10 % de polyethylene glycol 
20 - de2a 10%d'aspartam 

20/ Comprime multiparticulaire a delitement rapide comprenant les granules objet 
de Tune des revendications 16 i 19. 



21/ Comprime a hydrodispersibilite rapide comprenant les granules objet de Time 
des revendications 16 a 19. 
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